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Özet
Nitrik oksit (NO) son yýllarda tanýnan, birçok biyolojik

olayda önemli rolü olan, çok kýsa yarý ömürlü bir serbest
radikaldir. Önceleri vasküler sistemde, endotel kaynaklý
gevþeme faktörü (EDRF) olarak tanýmlandý. NO ve diðer bir
son ürün olan sitrüllin, argininden NO sentaz (NOS) enzimi
aracýlýðýyla sentezlenir. NOS'in genetik olarak farklý üç izo-
formu tespit edilmiþtir. Bunlar; düþük miktarda üretilerek
vasküler tonüsü ayarlayan bir konstitutif endoteliyal izoform
(eNOS), yine düþük miktar üretilen sinaptik þekillenme ve
nörotransmisyonu düzenleyen bir konstitutif nöronal izoform
(nNOS) ve yüksek miktarda üretilerek, immün/inflamatuar
olaylarda rol alan ve hücre aracýlý immün cevapta etkili bir
komponent olan uyarýlabilir form (iNOS)'dur. nNOS ve eNOS
izoenzimleri NO üretimi için Ca++ kalmodulin kompleksine
baðýmlýdýr, buna karþýn iNOS bundan baðýmsýzdýr.

NO fizyolojik konsantrasyonlarda, hemen hemen tüm or-
gan sistemlerde deðiþik biyolojik etkilere sahiptir. NO gastroin-
testinal sistem, havayollarý, kavernöz dokulardaki vasküler düz
kaslarýn gevþemesinde önemli bir mediyatördür. NO merkezi
sinir sisteminde, hafýzanýn þekillenmesini de içeren çeþitli
fonksiyonlarý bir nörotransmitter olarak destekler; Periferde ise
gastrointestinal, solunum ve genitoüriner sistemle ilgili çeþitli
fonksiyonlarý düzenler. Ýlave olarak NO'nun, konak savun-
masý ve immunolojik reaksiyonlarda da fonksiyonu vardýr.
Miyokard fonksiyon bozukluðu, dolaþým yetmezliði ve farklý
organ disfonksiyonu ile sonlanan durumlara, artmýþ NO for-
masyonunun katkýsý olabilir. Diðer taraftan artmýþ NO va-
zodilatasyona, trombosit yapýþmasýnýn engellenmesi ile doku-
larýn mikrosirkülasyonunda rahatlamaya ve sonuçta da doku-
larýn oksijenlenmesi yönünde çok yararlý katký saðlayabilir.
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Summary
Nitric oxide (NO) is a recently recognized, very short-

lived free radical with important roles in a number of biologi-
cal processes. At first it was identified as an endothelium-de-
rived relaxing factor (EDRF) in vascular system. NO biosyn-
thesis occur from arginine by NO synthase (NOS) and the oth-
er end product is citrulline. Three genetically distinct NOS iso-
forms have been identified. These includes a constitutive, low
output endothelial isoform (eNOS) that modulates vascular
tone, a neuronal isoform (nNOS) that modulates synaptic plas-
ticity and neurotransmission, and an inducible, high output im-
mune/inflammatory isoform (iNOS) that function as an effec-
tor component of the cell mediated immune response. nNOS
and eNOS are dependent on Ca++/calmodulin complex for NO
production, whereas iNOS is Ca++ independent.

NO exerts a wide variety of biologic effects at physio-
logic concentrations in nearly every organ system. NO is an
important mediator of relaxation of smooth muscle of vascular,
gastrointestinal, airway and cavernous tissues. In the central
nervous system NO is a neurotransmitter that underpins sever-
al functions, including the formation of memory. In the periph-
ery it regulates various gastrointestinal, respiratory and geni-
tourinary tract functions. In addition NO has a function host
defence and immunologic reactions. Enhanced formation of
NO may contribute to circulatory failure, myocardial dysfunc-
tion, organ injury and ultimately multiple organ dysfunction
syndrome. Enhanced formation of NO, on the other hand, may
also exert beneficial effects including vasodilatation, preven-
tion of platelet and leucocyte adhesion, improvement of micro
circulatory blood flow and tissue oxygenation.
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olarak bulunmaktadýr. 1980'lerde Furchgott ve
Zawadski, organ banyosuna aldýklarý izole arter
preparatlarýnda, asetilkolinle oluþturduklarý relak-
sasyonun, kesinlikle endotele baðýmlý olduðunu
ve bu etkinin ''labil bir hormonal faktör'' ile saðlan-
dýðýný göstermiþlerdir. Çünkü asetilkolinle oluþan
bu gevþeme, arteriyel endotel uzaklaþtýrýldýðýnda
veya harap edildiðinde görülmemiþtir (1). Bundan
dolayý bu faktör EDRF olarak adlandýrýlmýþ,
ardýndan EDRF ile ilgili araþtýrmalar hýz kazan-
m ý þ t ý r. Baþlangýçta EDRF, araþidonik asidin
lipooksijenaz kolundaki bir ara ürün olarak deðer-
lendirilmiþtir. 1987'ye gelindiðinde ise, Ýgnarro ve
ark (2) ile Palmer ve ark (3) ayrý ayrý yaptýklarý
çalýþmalarda, EDRF'yi damar endotelinden izole
etmiþler ve bu yapýnýn dominant kýsmýnýn NO•

olduðunu tesbit etmiþlerdir. 1988 de Palmer ve
arkadaþlarýnýn EDRF ile ilgili yaptýklarý araþtýr-
mada, bu molekülün yarý ömrünün çok kýsa
olduðu, aktivitesinin saniyeler içinde oluþup, bir
baþka forma dönüþerek sona erdiði görülmüþ ve
mevcut yapýnýn NO• olduðuna dair veriler iyice
pekiþmiþtir. Yine ayný araþtýrmalar sýrasýnda,
NO•'nun L-argininden sentezlendiði keþfedilmiþ
ve NO• sentezi reaksiyonunu gerçekleþtiren enz-
ime ise NOS adý verilmiþtir (4,5).

Araþtýrmalar arttýkça NO•'nun fizyolojik ve
patolojik olaylardaki rollerinin boyutlarý
geniþlemiþ ve Amerika'da 1992 yýlý'nýn Aralýk
ayýnda, 'Scien-ce' dergisi tarafýndan yýlýn
molekülü seçilmiþtir.

Nitrik Oksitin Yapýsý ve Özellikleri

Bilindiði gibi, dýþ orbitallerinde bir ya da da-
ha fazla eþleþmemiþ elektron içeren atom ya da
moleküllere 'radikal' denir ve yapýnýn üzerine ko-
nan bir nokta (•) iþareti ile gösterilir.

Renksiz ve son derece toksik bir gaz olan NO•

serbest radikal yapýsýnda olmasýndan dolayý yarý
ömrü çok kýsadýr. NO• lipofilik özellikte olup, ok-
sijensiz ortamda oldukça stabildir ve suda erir
(4,5). Düþük konsantrasyonlarda iken, ortamda ok-
sijen varlýðýnda dahi stabilitesini koruyabilen NO•

bilinen en düþük molekül aðýrlýklý, reaktif
(biyoaktif) memeli hücresi sekresyon ürünüdür (6).
Düþük konsantrasyonlarda iken NO• toksik
deðildir ve çok önemli fizyolojik iþlevlerin gerçek-
leþmesinde rol alýr.

NO• (:N: :O:); Azot monoksit veya nitrik oksit
olarak adlandýrýlýr. Atmosferdeki bakteriler, asit
yaðmurlarý, jetler, baca gazlarý, egzoz gazlarý ile
tüten sigaralar NO• ve diðer reaktif oksijen türleri-
ni üreterek hava kirliliðine neden olabilirler.
Havadaki NO• oksijenle oksitlenerek çok kýsa
sürede NO2- (nitrit) ve NO3- (nitrat) oluþturur,
NO•'in açýk formülünde görülen çiftlenmemiþ
elektronu, azot ve oksijen atomlarý üzerinde yer
deðiþtirerek 'rezonans stabilitesi' saðlar, reseptör-
den baðýmsýz olarak membranlardan kolayca dif-
füze olabilir (7,8). Tüm bu özellikleri NO•'e ideal
bir haberci molekül özelliði kazandýrmaktadýr (7).
Ayrýca su ve oksijen varlýðýnda, 3-20 saniye gibi
çok kýsa bir yarý ömre sahiptir, kolayca oksitlenir.
Böyle bir ortamda NO• aþaðýda gösterildiði gibi
bir dizi nitrojen oksitlerine (NOX) dönüþe-
bilir(8,9). Þekil 1'de NO• ve bunun okside
metabolitleri (nitrojen oksit)'nin sentez yollarý,
Tablo 1’de ise NO• ve bunun okside metabolitleri
(nitrojen oksit)'nin baþlýcalarý görülmektedir. NO•

ve tekrar NO•'ya dönüþebilen nitrojen oksitleri
(NO2•, N2O3, N2O4 vb), güçlü nitroze edici ajan-

 H2O

1 - 2 NO•   +  O2    → 2 NO2•  →   N2O4    ô  →  NO2- + NO3- +2H+

                         1/2 O2

2 -  NO2•  + N2O4  ô  → NO• +2 NO3

                                    H2O

3 - NO• +NO2•  → N2O3 ô  →2NO2 + 2H+

Þekil 1. Nitrojen oksitler (NOx)'in sentez reaksiyonlarý.

Tablo 1. Nitrojen oksitler (NOx)

Sembol Ý s i m Etki

NO• Nitrik oksit Serbest radikal.
NO2• Nitrojen dioksit S. radikal, Nitroze edici ajan.
N2O Nitröz oksit Anestezik.
N2O3 Dinitrojen trioksit Nitroze edici ajan.
N2O4 Dinitrojen tetraoksit Dimerik NO2•, nitroze

edici ajan.
NO2 Nitrit Asidik ortamda NO•

oluþturur.
NO3 Nitrat Stabil anyon.
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lardýr ve primer ile sekonder aminleri nitrözley-
erek, nitrozaminleri oluþtururlar.

R2-NH + NOx →R2N-N=O -----> Nitrozami-
ni simgeler ve potansiyel bir karsinojeniktir. Çünkü
bu bileþikler DNA'da, nitrozilasyon, deaminasyon
yapabilir ve alkil nükleofil'lerin oluþumuna neden
olabilirler. Bu þekilde oluþan mutasyonlar onko-
jenleri aktifleyerek malign transformasyonlara ne-
den olabilir.

NO• bir elektron kaybederek nitrozonyum
katyonuna (NO+), bir elektron alarak nitroksil an-
yonuna (NO-) dönüþebilir (Þekil 2) (6,9).

Düþük konsantrasyondaki NO•'nun hemoglo-
bine baðlanma affinitesi oksijene nazaran oldukça
yüksektir. Hemoglobin oksi formunda ise NO•'i
önce NO2(nitrit)'e ardýndan NO3(nitrat)'a oksitler.

Görüldüðü gibi dolaþýmdaki oksihemoglobin NO•

için kuvvetli bir oksidan olup onun etkilerini en-
gelleyen bir inhibitördür (8,10).

Nitrik Oksit Sentaz (NOS)'ýn Yapýs ý
ve Özellikleri

Nitrik Oksit vertebralýlarda, sitokrom P-450
redüktazýn homoloðu olan NOS yardýmýyla L-
argininden sentezlenir. NOS; sit.P-450 gibi Fe
içeren protoporfirin IX'a sahiptir (8,11). NO sentez-
lenirken (L-argininden →sitrüllin+NO•) NOS
dýþýnda moleküler oksijen ve dört tane kofaktöre
ihtiyaç duyar ve bunlar Hem, FAD(flavin adenin
dinukleotid), FMN (flvin mono nukleotid) ile BH4
(tetrahidrobiyopterin)'dir (Þekil 3) (11,12). Yine
sit.P-450’de olduðu gibi, moleküler oksijen proto-
porfirine baðlanmadan önce, Fe+3'ün Fe+2'ye redük-
siyonu gerekmektedir. Son görüþlere göre; NOS
uyarýldýðýnda, iki oksijen molekülünün aktivasy-
onu ile bir çift oksijen atomu, L-arginine girerek
NO• ve sitrullin üretilmektedir (8,11,12).

Nitrik Oksit Sentazýn Uyarýlmasý

Bu enzim iki þekilde uyarýlmaktadýr.

1. Yapýsal tipe özgü olarak: Asetilkolin gibi bir
haberci, endotel hücresi üzerindeki reseptörüne
yapýþýr ve bu impulsla Ca++ iyon kanallarý
açýlarak, hücre içi Ca++ düzeyi yükselir. Ardýndan
Ca+2'un kalmoduline baðlanmasýyla oluþan kom-
pleks, yapýsal bir enzim olan eNOS 'ý uyarýr ve L
arginin'den NO• ile sitrüllin oluþur. Oluþan NO•,
endotelden çýkarak komþu düz kas hücrelerine gir-
er. Düz kas hücrelerinin sitozolindeki guanilat sik-
laz hem gurubundaki demire baðlanýr, onu akti-
fleþtirir ve GTP'den cGMP oluþumunun artmasýna
neden olur. Artan cGMP ise düz kaslarýn gevþeme-
sine ve damarlarda vazodilatasyona neden olur
(Þekil 4). Ayrýca diðer bir yapýsal enzim olan
nNOS da          ayný mekanizma ile uyarýlmaktadýr
(Þekil 5)           (12-14).

2. Uyarýlabilir tipe özgü olarak: Burada
lipopolisakkaritler ve sitokinler gibi ajanlarýn
Ca+2'ye baðýmlý olmadan NOS'ý indüklemeleri söz
konusudur. Ýlgili hücrede önceden NOS yoktur
veya çok azdýr. Uyarýcýlar tarafýndan transkripsi-
yonel olarak (mRNA artýþýyla) enzim indüklenir

                               e                            e

(NÝTROZONYUM) NO+        ←↑     NO•         ↓ →      NO−       (NÝTROKSÝL)

Þekil 2. Nitroksil (NO-) sentezi.

                                          NADPH      NADP+

                                                Ø   NOS Ú

L-arginin+O2 →  sitrüllin   +   NO•

                                           FMN, FAD, Hem, BH4

Þekil 3. NO sentezi.

Þekil 4. Damar duvarýnda NO'nun oluþumu ve etki mekaniz-
masý.

Düz kas
hücresi

cGMP
Guanilat siklaz

GTP

NO

Gevþeme

NO + Sitrüllin
eNOS

Arjinin + O2

Ca(+2) Asetilkolin

Ca(+2) / Kalmodulin

Endotel
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ve sonuçta oluþan NO• amaca uygun iþlevini
gerçekleþtirir. Bu sistem özellikle makrofajlarda
görülür, bu tip enzim indüklenebilir NOS olarak
adlandýrýlýr (Þekil 6) (11-13).

Nitrik Oksit Sentaz Ýzoenzimleri

Bunlar temel olarak iki ana gurupta incelenir.

A) Yapýsal (Constitutive) NOS : cNOS.

Bu izoformun ayýrýcý özelliði aktivitesinin
Ca++'a (ikincil haberci olarak) baðýmlý olmasýdýr.
Özellikle damar endotel hücreleri (13,14), ürogeni-
tal sistem dokularý (15-17), santral ve periferik
sinir sistemi nöronlarý (18-22), adrenal korteks ve
medulla hücreleri (23), trombositler (24-26), uterus
ve barsak interstiyumunda bulunmaktadýr (27,28).
Hücre içi iyonize kalsiyumu artýran her türlü etki-

leþimde, kalsiyumun kalmoduline baðlanmasýyla
oluþan kompleks ya Ca++ ya da kalmodulin
cNOS'un aktifleþmesini saðlar ve NO sentezlenir
(Þekil 4). Ancak kalsiyumu arttýran uyarý kesil-
ince, hücre içi Ca++’da azalmaya baþlar ve enzim
aktivitesi ortadan kalkarak NO• sentezi durur. Bu
yüzden bu izoform, normal biyolojik sistemlerde
düþük miktardaki NO• sentezinden sorumludur.
Sonuç olarak cNOS ilgili hücrelerde daima mev-
cuttur fakat Ca++ düzeyi yükselinceye kadar inaktif
durumdadýr (11-14).

Yapýsal NOS'un nNOS ve eNOS olarak ad-
landýrýlan iki izoformu mevcuttur. Rat ve domuz
serebellumundan saflaþtýrýlan nNOS dimerik
yapýda, molekül aðýrlýðý; 150000-160000 dalton
arasýnda ve bir sitozolik protein olduðu (13,14),
sýðýr endotelinden saflaþtýrýlan eNOS'un ise
membrana baðlý, 130000 dalton aðýrlýðýnda ve
yine dimerik yapýda olduðu rapor edilmiþtir
(12,14). Ancak eNOS'un aminoterminalinde
nNOS'tan farklý olarak 'myristic asit' bulunur.

cNOS izoenzimlerinin baþlýca bulunduklarý
yerler ve etkileri farklýdýr (11-46).

I. nNOS kaynaklý NO: Esas olarak sinir siste-
minde bulunmakla beraber baþka dokularda da tes-
pit edilmiþtir.

a) Merkezi sinir sistemi;

• Santral sinir sisteminde nöromodülatör
olarak görev yapar. Bilinen en düþük molekül aðýr-
lýklý organik nörotransmitterdir. Presinaptik uçtan
salgýlanan glutamat'ýn etkisiyle (glutamat NMDA
reseptörlerine baðlanýr), postsinaptik uçtaki
hücrenin NOS'u aktifleþtirilir ve oluþan NO ile
hedeflenen etkisini oluþturur (18-21).

• Sinapslarýn þekillenmesine yardýmcý olur
(19).

• Koku alma (19), görme (29), aðrýyý algýla-
ma (21,22), ve hafýza oluþmasý (19) gibi
iþlevlerde rol oynar.

b) Periferik sinir sistemi;

• Nonadrenerjik nonkolinerjik sistemde nöro-
transmitter olarak rol oynar (19-22).

• Solunum fonksiyonlarýnda (30), penil erek-
siyonda (31), GÝS (gastrointestinal sistem)
motilitesinde (28), mesane sfinkter iþlevinde (15),
ve tüm dokularýn kan basýnçlarýnýn ve akýþ

Þekil 6. iNos'un makrofajlardaki indüksiyonu ve ürettiði
NO'nun etkileri.

Þekil 5. nNOS'un NMDA ile iliþkisi ve sinir sistemindeki
etkileri.

Glial
hücre
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hýzýnýn düzenlenmesinde rol alýr.

II. eNOS kaynaklý NO:

• Düz kaslarýn gevþemesini saðlayarak kan
basýncýný, kan akýþ hýzýný ve dolayýsýyla kalp
kasýlmasýný regüle eder (32,33).

• Trombositlerin, adezyon ve agregasyon-
larýný inhibe eder (24-26).

• Endotel hücresi ve vasküler düz kas
hücrelerinde antiproliferatif etkiye sahiptir (35).

B) Uyarýlabilir (inductible) NOS : iNOS.

Ýlk olarak endotoksin ve sitokinler tarafýndan
uyarýlan makrofaj ve karaciðer hücrelerinde
tanýmlanmýþtýr. Mürin makrofajlarýna ve rat
nötrofillerine, gama interferon ve lipopolisakkarit
uygulanarak yapýlan çalýþmalarda, iNOS'un da
cNOs gibi dimerik yapýda ve sitozolik bir protein
olduðu, molekül aðýrlýðýnýn ise 130000 dalton
civarýnda olduðu bildirilmiþtir (11-13). Bu izoform
aktivite için Ca++'a baðýmlý deðildir (Þekil 6).
Bunun nedeni enzimin kalmodulinle çok sýký
baðlanmýþ olmasý olabilir. Fakat kalmodulinin bu-
radaki rolü bilinmemektedir. iNOS baþta makrofa-
jlar (monosit, histiyosit, kupfer hücreleri vs.) olmak
üzere PMNL (polimorfonükleer lökosit)'ler
(36,37), hepatositler (38), damar düz kaslarý
(11,12), damar endoteli (12), astrosit (20) ve kon-
drositler (39) tarafýndan üretilebilir. Enzim indük-
lendiði zaman NO• üretimi, yapýsal formdaki gibi
kýsa sürmez, saatlerce hatta günlerce devam ede-
bilir. Özellikle non spesifik immünitede önemli rol
oynar. Bakteri(40), mantar, virüs (41) ve tümör
hücreleri (42) ile protozoonlara (43) sitotoksik veya
sitostatik etki oluþturur. Ýnflamatuvar ve otoim-
mün hastalýklar(transplantýn reddi, artritis, multipl
sklerozis, astma vb.) da rol oynadýðý bildirilmiþtir
(44-46). iNOS hücrenin genel yapýsýnda mevcut

deðildir. Ancak hücrenin bakteriyel ürünler ve
sitokinler ile temasýný takiben, birçok hücre
tipinde üretimi uyarýlýr. Bu uyarýlma transkripsiy-
onel indüksiyon (enzimi sentezleten mRNA'nýn
artýþý) yoluyla olmaktadýr (11-14,47).

cNOS'un bilinen iki formunun (eNOS ve
nNOS) aktivasyonu ise Ca++-kalmodulin komplek-
sine baðýmlýdýr. cNOS ile iNOS'un özellikleri
arasýndaki bazý önemli farklýlýklar Tablo 2'de
özetlenmiþtir.

Nitrik Oksitin Etki Mekanizmasý

Hücrelerarasý iletimi saðlayan moleküller
(hormonlar, nörotransmitterler, büyüme faktörleri
vb.) bu etkilerini daha çok plazma membranýndaki
spesifik proteinlere baðlanýp, hücre içi cAMP mik-
tarýný artýrarak gerçekleþtirirler. Buna karþýn
NO• üretildiði hücreden dýþarý çýkarak direkt
hedef hücresine yönlenir. Sonuçta hedef
molekülüne baðlanarak direkt olarak veya enzim
aktivitesini deðiþtirerek amaçlanan etkiyi oluþtu-
rur. Buna eNOS'ýn vazodilatasyon, nNOS'un
sinaptik transmisyon ve makrofaj iNOS'unun
savunmayla ilgili etkileri örnek olarak verilebilr
(Þekil 4-6).

NO•'in karekterize edilmiþ en önemli hedef
molekülleri; demir, kükürt ve oksijen türevi
yapýlardýr (10,13,14). Makrofajlardaki NO•,
tümör hücresi ve mikroorganizmalardaki Fe-S
taþýyan enzimleri nitrolayarak antimikrobiyal ve
antitümöral sitotoksik etki gösterir. Ayný mekaniz-
mayla MET (mitokondriyal elektron transport sis-
temi) zinciri enzimlerinin aktivitesini de azaltýr
(8,38). Ayrýca NO•, tümör hücresindeki ribonük-
leotid redüktaz'ý inhibe ederek DNA sentezini en-
geller (42,48). NO• ferritinle reaksiyona girerek
serbest demir salýnýmýna yol açabilir ve bu serbest
demir ise lipid pe-roksidasyonunu baþlatabilir (49).

NO•'nun bir diðer hedefi sülfhidril (-S-H)
grubudur. S-H ile reaksiyona girerek S- nitrozilasyon
yapabilir ve plazminojen aktivatörü gibi bazý en-
zimlerin katalitik fonksiyonlarýný artýrabilir.
NO•'in önemli bir hedefi de bir oksijen radikali
olan süperoksit (O2•-) molekülüdür (50). Bu ik-
isinin (NO• ve O2•-) tepkimesiyle oluþan per-
oksinitrit (ONOO-)'-den, nitrojen dioksit (NO2-) ile
hidroksil (OH•) radikali oluþabilir. Yine NO•'in

Tablo 2. cNOS ile iNOS arasýndaki farklýlýklar

Özellik cNOS Ý N O S

Ca++'a baðýmlýlýk Var Yok
NO oluþum düzeyi pmol Nmol
Uyarana yanýt Ani Geç
NO üretim süresi Kýsa Uzun
Glukokortikoidlerin etkisi Etkilenmez Uyarýlmasý

inhibe olur.
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lipidler üzerine olan etkisiyle lipid peroksidasyonu
baþlatýlýr ve çeþitli peroksitler üretilebilir (8,9).

Hastalýklarýn Fizyopatolojisi Ýle
Nitrik Oksitin Ýliþkisi

Yapýlan araþtýrmalara göre NO• ile birçok
hastalýk arasýnda sýký bir iliþki vardýr.

A. Kardiyovasküler sistem (KVS) hastalýk-
larý

NO•'in en iyi incelenmiþ etkileri KVS ile ilgi-
lidir. Bunlar;

Koroner arter spazmý: Spazm, koroner arter-
lerde ya spontan olarak (prinzmetal anjina), ya da
aterosklerotik koroner arter hastalýðý (KAH)'nýn
seyrinde ortaya çýkabilir. Koroner spazmý, stabil
KAH'ý olan hastalarýn anjina eþiðini de düþüre-
bilir. Bu klinik tablolar da NO• yetmezliðinin
önemli katkýsýnýn olmasý kuvvetle muhtemeldir.
Nitekim yapýlan çok sayýdaki araþtýrmada,
eNOS'un özel inhibitörlerle inhibisyonu sonucu
lokal ve sistemik vazokonstrüksiyon ve hipertan-
siyonla kombine tablolar ortaya çýkmaktadýr (32-
34). Ýlave olarak, dýþardan verilen nitro bileþikleri
(trinitrogliserin, Na-nitropurussid, izosorbid dini-
trat ve daha yeni olan malsidomin)'nin vazodilata-
syon yaptýðý yýllardýr bilinmektedir. Bu ilaçlar
etkilerini NO• oluþturarak gösterirler ve bu neden-
le anjina pektoris, hipertansiyon gibi hastalýklarda
tedavi amaçlý olarak kullanýlmaktadýr (32,51).

Ateroskleroz: Ateroskleroz'u olan insan ve
deney hayvanlarýnda endotele baðýmlý gevþeme
belirgin biçimde azalmaktadýr (32,33,51). Endotel
bütünlüðünün bozulduðu plak ve yýrtýk alanlarýn-
daki gevþemenin azalmasý beklenen bir sonuç ola-
bilir fakat aterosklerozlu hastalarýn normal damar
kýsýmlarýnda da bu azalma görülmektedir.
Araþtýrmacý-lara göre bunun nedeni endotel dis-
fonksiyonudur ve bu duruma; NO•'in süperoksit
radikalleri tarafýndan yýkýmýnýn artmasý,
hücrelerin reseptör fonksiyonlarýnýn bozulmasý ve
endotel hücrelerinin NO• prokürsörü olan L-argin-
in'i alma veya meta-bolize etme fonksiyonlarýnda-
ki bir aksaklýk yol açabilir. Endotelyal disfonksiy-
on, hiperlipidemi patogeneziyle benzerlik göster-
mektedir. Deneysel olarak hiperkolesterolemi oluþ-
turulan hastalarda da endotel hücrelerinin süper-
oksit üretimi artmýþtýr (33).

Mikrosirkülasyon: Deneysel araþtýrmalar
NO•'in mikrosirkülasyondaki vazodilatasyona
katkýsý olduðunu göstermektedir. Mikrosirkülas-
yondaki endotelyuma baðlý vazodilatasyon meka-
nizmasý, diyabet, hipertansiyon, ve özellikle de
hiperlipidemik hastalarda bozulmuþtur (33,34). Bu
durum NO•'in genel dolaþým yanýnda, doku ve or-
ganlarýn lokal sirkülasyonlarýnda da etkili
olduðunu göstermektedir.

KVS'deki diðer etkilleri: Koroner arterler eg-
zersiz sýrasýnda artan O2 ihtiyacýný karþýlamak
için, dilate olma yeteneðindedirler. Bu vazodilata-
syon yeteneði endotele baðýmlý olup, NO•'in
aracýlýk ettiði bir olaydýr. 'Shear stress' tipindeki
etkileþimler, endoteldeki Ca+2 iyon kanallarýnýn
açýlmasýný saðlar, hücre içi Ca+2 seviyesini
art ýr ýr. Oluþan Ca+2/kalmodulin kompleksi
aracýlýðýyla NOS uyarýlarak NO• sentezlenir ve
artan koroner kanlanma ihtiyacý önemli ölçüde
giderilmiþ olur (32,33). Oksijen eksikliði, bir sinyal
olarak anjinal aðrýya neden olmakla beraber, direkt
olarak koroner arterlerde NO• salgýlanmasýný da
indükler (32). NO•'in trombosit adhezyon ve agre-
gasyonunu inhibe ettiði gösterilmiþtir. Bu yönüyle
de NO• koroner arter hastalýðý için koruyucu bir
etkiye sahip olabilir (24-26).

Üretilen NO•'in hücreden çýkýþ yönünün,
aðýrlýklý olarak damar duvarýndaki düz kaslara
doðru olduðu ve daha az oranda lumene doðru sal-
gýlandýðý kabul edilmektedir (8,13,20). Lümene
geçen NO•, plazmada çözünmüþ O2 ve O2•- any-
on-larý tarafýndan hýzla (3-30 sn içerisinde) inak-
tive olmaktadýr. Fakat inaktive olmayan NO• ise
trombositler ve eritrositlere yönelmektedir(24).
Eritrositlere giren NO• oksihemoglobin tarafýndan
inaktive edilir. Yapýlan araþtýrmalar; NO•'in Hb'e
olan affinitesinin O2'e olan affinitesinden daha fazla
olduðunu göstermektedir (13). Oksi-Hb, içerdiði
hem gurubu ile NO•'i baðlayarak kýsa sürede ok-
sitler ve NO3'e dönüþtürüp etkisini engeller (13).
Tüm bu mekanizmalar, NO•'in, niçin salgýlandýðý
alandan uzaktaki bölgelerde yeterince etkili ola-
madýðýný açýklamaktadýr. Yani endotel dis-
fonksiyo-nuna baðlý olarak NO• üretiminin bozul-
masý halinde saðlýklý endotelin salgýladýðý NO•
tarafýndan bu yetersizlik kompanse edilemeyebilir.

B. Hipertansiyon ve böbrek hastalýklarý
Hipertansiyonun belli bazý formlarý (feokro-

masitoma olduðu gibi) vazokonstrüktör maddelerin
fazlalýðýndan kaynaklanmaktadýr. Eldeki veriler
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NO• eksikliðine baðlý hipertansiyonun, NO•'in
boþalmasý sonucunda ortaya çýktýðýný düþündür-
mektedir (34,35). Bununla beraber hipertansiyon
ya da NO• yetmezliðinden hangisinin önce geldiði
henüz kesinleþtirilememiþtir. NO• inhibitörleri
kullanýlarak yapýlan hayvan çalýþmalarýndada
görül-düðü gibi, NO• yetmezliðinin akut hipertan-
sif krizleri tetikleyebildiði gösterilmiþtir (52).
Kronik hipertansiyonlu hastalarýn büyük kýsmýn-
da NO• düzeylerinin azaldýðý bildirilmektedir
(14,15,32). Araþtýrmalar; hipertansiyonlu hasta-
lara, L-arginin veya NO• donörleri verilerek kan
basýnçlarýnýn düþtüðünü, NOS inhibitörleri veril-
erek yükseldiðini göstermektedir (12,13,52).

Bachmann S, Mundel P ve diðer birçok
araþtýrýcýnýn, üriner sistemde yaptýklarý kapsam-
lý araþtýrmalar sonucunda elde edilen bütün veril-
er rapor edilmiþtir (15-17,53). Bunlar;

Bradikinin ve asetilkolin NOS sentezini
artýrarak renal vazodilatasyonu uyarmaktadýr.
Bazal NO• sentezi bloke edilirse, renal kan akýmý
ve sodyum atýlýmý azalýr. Bu etkiler kýsmen NO•

ile 'renin anjiyotensin' sisteminin etkileþimi sonucu
oluþtuðu sanýlmaktadýr. Makula densa'dan salýnan
NO•, afferent arteriyollerde bir daralma olduðunda,
tübüloglomerüler reabsorbsiyonu düzenleyebilir
(22). Proksimal tübüllerde üretilen NO• ise distal
tübüllerdeki aldosteron ile etkileþmektedir (16).
Toplama kanallarýnda solüt transportu için, NO•'e
baðýmlý bir inhibisyon mekanizmasý olabilir (15).
Glomerullerde; L-arginin → NO• yolu aktiftir.
Glomerulonefrit gibi durumlarda, esas olarak bu
bölgeye infiltre olan makrofajlar tarafýndan, NOS
indüklenerek NO• artýrýlýr ve koruyucu etki oluþ-
turulmaya çalýþýlýr. Böbrekten 3 tip NOS izole
edilmiþtir.Bunlardan;

ENOS izoformu; renal arteriyoler endotelde
(15), nNOS izoformu; makula densada (53) ve
iNOS izofomu ise afferent arteriyollerin pre-
glomeruler kýsmýndan salýnmaktadýr(16). 

NO•, anjiyotensin II' nin fizyolojik bir antago-
nisti olarak bilinmektedir. Bundan dolayý
NO•'nun, natriürezis'i modifiye ederek tuza du-
yarlý hipertansiyonda faydalý olabileceði öne
sürülmüþtür (16,54). Ayrýca NO•'nun renin ek-
skresyonunu da etkilediðini bildirilmektedir (55).

Bir görüþe göre vücudun doðal NOS inhibitör-
lerinden olan NN-dimetil arginin'in klirensi kronik

böbrek yetmezliði'nde azaldýðý için dolaþýmdaki
konsantrasyonu artar ve sonuçta NO• üretimi aza-
l ý r. Bu durum ise renal kaynaklý hipertansiyon
oluþumuna katkýda bulunmaktadýr. Ayrýca esan-
siyel hipertansiyon'un asýl nedeninin NO• eksikliði
olduðunu öne süren hipotezler olmakla birlikte bu
konu henüz yeterince aydýnlanmýþ
deðildir(15,53).

C. Reperfüzyon hasarý

Özellikle koroner damarlarda herhangi bir ne-
denle iskemi oluþtuktan sonra, dokuya gerekli kan
akýmý yeniden saðlandýðýnda, bir çeliþki (oksijen
paradoksu) ortaya çýkar. Bir iyileþme beklentisine
karþýn; kalp kontraktilitesinde azalma, fonksiyon
kaybý ve tutulan dokuda nekroz gibi olaylar geliþir.
Bu reperfüzyon hasarýna radikallerin (NO•'da bir
radikaldir), özellikle de oksijen radikallerinin sebep
olduðu düþünülmektedir (35,55). Bazý araþtýrma-
cýlar, bu durumda reperfüzyon hasarýnýn þiddetini
azaltmak için, NO• donörleri veya nitratlarýn kul-
lanýmýnýn, radikalleri süpürücü etkileri
dolayýsýyla yararlý olduðunu bildirmiþlerdir (15).

D. Nitrik oksit ve diyabet

Diyabet'in kronik komplikasyonlarýndan olan
vasküler lezyonlarýn (mikro ve makroanjiopati)
geliþmesinden, en azýndan kýsmen de olsa NO•

yetersizliðinin sorumlu olduðu söylenebilir
(45,56,57). Mikroanjiyopatide azalmýþ NO• kon-
santrasyonlarýna baðlý olarak arter geniþlemesinin
azaldýðý birçok araþtýrmayla gösterilmiþtir.
Önceleri fonksiyonu bozulan endotel'in, tek baþýna
azalan NO•'dan sorumlu olduðu düþünülmekteydi.
Son araþtýrmalarda azalan NO•'e ilave olarak,
diyabetik hastalarda artan süperoksit radikallerinin,
NO•'nun büyük kýsmýný bloke ettiði (NO·'yu →

ONOO-'e dönüþtürerek) tesbit edilmiþtir(56). Bazý
araþtýrýcýlar Tip I diyabetin etyolojisinde
NO•'nun yer alabileceðine dair bir mekanizma ileri
sürmüþlerdir (57). Buna göre otoimmün bir neden-
le aktive olmuþ makrofajlar, büyük miktarlarda
NO• salgýlatarak pankreas'ýn adacýk hücrelerini
hasara uðratmaktadýrlar. Yüksek konsantrasyonlar-
daki NO• sitotoksik etkiye sahiptir. Bu özelliði
hayvanlardaki deneysel diyabet modelleri üzerinde
incelenmiþ ve NOS inhibitörleri uygulanarak
pankreasdaki hasarlanmanýn azaltýldýðý rapor
edilmiþtir (45,56).

232 T Klin Pediatri 2001, 10

Mustafa B. ÇEKMEN ve Ark. NÝTRÝK OKSÝT (NO) VE NÝTRÝK OKSÝT SENTAZ (NOS)’IN FÝZYOLOJÝK VE PATOLOJÝK



E. Nitrik oksit ve trombosit fonksiyonlarý

Endotel kaynaklý NO• trombositlere gire-
bildiði gibi, trombositlerde de cNOS enzimi (NO•

tarafýndan uyarýlabilen) ve guanilat siklaz bulun-
muþtur (24). cGMP'nin trombosit içindeki kon-
santrasyonu arttýkça, trombositlerin adezyon ve
agregasyon özellikleri azalýr. Bu durum, kollajen,
trombin, ADP ve araþidonik asit aracýlýðýyla tetik-
lenen trombosit agregasyonunu dengelemeye
yarayabilir (25,26). Yine bu mekanizma,
aterosklerozun fizyolojik engelleyicileri arasýnda
önemli bir rol alabilir. Herhangi bir nedenle ko-
roner arter endotelinde mekanik bir hasar oluþursa,
endotel disfonksiyonu nedeniyle, lokal NO• yet-
mezliði sonucu bu bölgelerde kýsa sürede, trom-
bosit trombüsleri oluþabilir (14).

Hipertansif hastalarýn endotel disfonksiyonu
ve buna eþlik edebilen NO• yetmezliði, serebral
damarlardaki trombosit agregasyon riskini artýrýr.
Bu durum inmeyi (stroke) tetikleyebilir (8). Ýnme'-
den korunmak için, nitro bileþiklerinin kullanýl-
masý halen araþtýrýlmaktadýr. 

F. Gastrointestinal sistemde nitrik oksit

Mide mukozasýnýn irritasyonlara cevabý ilgili
kýsmýn kanlanmasýnda artýþ ve mukozal bir bari-
yerin oluþmasý þeklindedir. Bu koruyucu mekaniz-
mada NO•'nun etkisinin de bulunmasý kaçýnýl-
mazdýr. NO•’nun mukoza ülserlerini korumada,
prostoglandin deriveleri gibi koruyucu faktörlerle
birlikte sorumlu olduðu düþünülmektedir (28).

NO•, GÝS'in nöronal kontrolünde de devreye
girmektedir. Bir süredir, GÝS duvarýnda yer alan
'Auerbach' pleksusunda bilginin yayýlmasý için,
bilinen nörotransmitterlere ilaveten bir baþka
ajanýn da olmasý gerektiði düþünülmekteydi.
Ancak son araþtýrmalar nonadrenerjik nonkoliner-
jik sisteme dahil olan bu bölgelerde de, NO•'in
nörotransmitter olarak rol aldýðý bildirilmiþtir
(28,58).

Üst GÝS sfinkterindeki patolojilerden
'kalazya'da NO fazlalýðýndan; 'akalazya'da  ise ek-
sikliðinden kuþkulanýlmakta ve bu konudaki
araþtýrmalar devam etmektedir. Hatta bu patoloji-
lerin organik nit-ratlar veya NOS inhibitörleriyle
baþarýlý biçimde tedavi edildiðine dair bilgiler de
vardýr (14,58). Bilindiði gibi barsak peristaltizmi,
medulla spina-listen baðýmsýz ve otonom olarak

kontrol edilmektedir. Konstipasyon ve diyarede de
NO•'nun rolü olduðu sanýlmakta ve bunu
destekleyen bulgular olmakla beraber bu konu hala
ileri araþtýrmalara ihtiyaç duyulmaktadýr (14).

G. Solunum sistemi hastalýklarý

Ýnsanlar ve bir çok canlýnýn, solunum
havasýyla NO• çýkardýklarýnýn belirlenmesinden
sonra, bu sistemde NO•'in araþtýrýlmasý hýz
kazanmýþtýr. NO•, deneysel þartlarda
bronkospazmý yenmektedir. Deney hayvanlarýna
inhalasyon yoluyla veril-diðinde, 30 sn içinde
bronkodilatasyon görüldüðü bildirilmiþtir (59).
ARDS (adult solunum sýkýntýsý sendromu) olan
hastalarý tedavi etmek için, NO• gazý kullanýlarak
yapýlan araþtýrmalarýn sonuçlarý ümit vericidir
(30). Fakat unutulmamalýdýr ki NO• gazý kul-
lanýldýðýnda az da olsa daima daha yüksek
moleküllü nitrojen oksitleri ve methemoglobin
oluþma riski vardýr. Bu nedenle tedavi amaçlý
NO• uygulamasýnda direkt NO• yerine, NO•

donörleri aracýlýðýyla da yapýlabilir.
Araþtýrmacýlar NO• donörleri olan SNAP (S-
Nitroso-N-Asetil-Penisilamin) ve SIN-
1(Malsidomin'in metaboliti olan bir peroksinitrit
donörü) uygulayarak durumu incelemiþlerdir.
Sonuçta SNAP'ýn yarý ömrü'nün daha uzun
olduðu, en az direkt NO• uygulamasý kadar etkili
olduðu ve yan etkilerinin de daha az olduðu
bildirilmiþtir (51). Ayný çalýþmada SIN-1'inde,
NO•'nun direkt uygulanmasýna karþý üstünlük-
lerinin olduðu rapor edilmiþtir (51).

H. Sinir sistemi

NO'in santral sinir sisteminde önemli bir trans-
mitteri olan glutamat ile çok sýký iliþkisi vardýr.
Nöronlardaki presinaptik terminallerden salgýlanan
glutamat, post sinaptik membrandaki reseptörüne
(NMDA = N-Metil D-Aspartat) baðlandýðýnda,
membranýn Ca+2 iyon kanallarý açýlarak hücre içi
Ca+2 düzeyi artar. Ardýndan Ca+2'a baðýmlý nNOS
uyarýlarak NO• üretilir. Bu NO• özellikle
presinaptik bölge olmak üzere her yöne doðru
kendine uyan transmisyonu gerçekleþtirir. Bu
transmisyon akson, dendrit ve glial hücreler üzerine
olabilir. Özet olarak, glutamat tarafýndan
baþlatýlan sinirsel ileti iþlevi, olaya NO•'in eklen-
mesiyle devam etmektedir (Þekil 5) (38,39).

Glutamat beyin geliþiminde çok önemlidir.
Bellek ve öðrenme fonksiyonlarý için esansiyel
olduðu bilinmektedir. NO•'nun glutamatla bu sýký
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iliþkisi nedeniyle, hafýza oluþmasý ve öðrenme
fiz-yolojisinde de rolü olduðuna inanýlmaktadýr
(39). Fakat burada fazla glutamat salýnýmýnýn →
NO• miktarýný artýracaðý ve normalin üstündeki
NO• miktarlarýnýn da toksik etkilere neden ola-
bileceði unutulmamalýdýr. Bu sonuç dikkate
alýndýðýnda Alzheimer ve parkinson hastalýklarý
ile epilepsinin patogenezinde NO•'nun bu özel-
liðinin etkili olabileceði sanýlmaktadýr (14,20).

I. Aðrý ve koku alma

Bradikinin güçlü bir aðrý indükleyicisidir.
Asetilkolin ise düþük dozlarda iken aðrý reseptör-
lerini hassaslaþtýrarak, aðrý oluþturup diðer mad-
delerin etkilerini potansiyelize eder(21). Bu iki
haberci molekül, NO• metabolizmasýyla ilgili
olduðuna göre, NO•'nun aðrý oluþmasý sisteminde
yer almasý beklenir. Bununla birlikte NO• bazý du-
rumlarda (örn: Bradikinin enjeksiyonundan sonra)
periferik aðrýyý þiddetlendirirken, bazý durumlar-
da (prostoglandinlerin indüklediði hiperaljezide)
ise bloke etmektedir(20). Migren ve diðer vasküler
tip baþaðrýlarýndan, NO•'in sorumlu olduðuna dair
yayýnlar mevcuttur (22).

Ancak NO•'in aðrý ile iliþkisi, henüz net
olarak aydýnlanmýþ deðildir. Ayrýca NO•'nun
koku almada da rol aldýðý ileri sürülmektedir (20).

ÝMMÜN SÝSTEM: Ýmmün stimuluslara ve
iltihabi mediyatörlere karþý makrofajlar NO• sal-
gýlayarak cevap verirler. iNOS'un ürettiði NO•'in
majör fonksiyonu, mikroorganizmalar veya tümör
hücrelerine sitotoksik ve sitostatik etki oluþturmak-
t ý r. NO•, sitotoksisiteyi iki þekilde gösterir.
Birincisi mitokondriyal solunumu bozmak, ikinci
görevi ise DNA sentezini direkt bozucu etkisidir
(38,42).

Transplante edilen organlarýn reddi reaksiyon-
larýnda rol oynayan makrofajlarýn NO• salgýla-
yarak katýldýklarýna dair bulgular vardýr. Bunun
göstergesi ise red reaksiyonlarý sýrasýnda aþýrý
derecede artmýþ NO• ürünlerinin tesbit edilmesidir
(44-46).

Nitrik Oksitin Diðer Fizyolojik
ve Patolojik Etkileri

a. NO• korpus kavernozum'un kanlanmasýný
saðlayarak penis ereksiyonunu oluþturabilmekte-
dir. Benzer þekilde oluþturulmuþ korpus kaver-
nozum dilatasyonu ve penis ereksiyonu NOS in-

hibitörleri tarafýndan engellenebilmiþtir (31).
Hatta spontan veya ilaçlara baðlý priapismusda da,
NOS inhibitörleri'nin baþarýyla denendigi
bildirilmektedir.

b. Hayvan deneylerinde, NOS inhibitörlerinin
kortizon ve/veya testosteron düzeylerini artýrdýðý-
na iliþkin bulgular olmakla birlikte karþýt görüþler
de mevcuttur (8,60).

c. NO•'nun, uterus kontraktilitesinde önemli
rolü olduðuna dair bulgular rapor edilmiþtir. Son
zamanlarda preeklamsi ve eklamsi'nin patogene-
zinde de NO'in rolü olabileceði düþünülmüþ ve
araþtýrmalar devam etmektedir (27,61,62). Bu ko-
nuda ki çalýþmalar arttýkça, NO•'nun obstetrik ve
ji-nekolojide kullanýma girmesi sürpriz olmaya-
caktýr. 

d. NO•'nun alt üriner sistemde ve özellikle iþe-
menin kontrolünde bir nörotransmitter olarak rol
aldýðýna dair güçlü deliller vardýr(15). 

e. Steroid hormonlarýn modülasyonunun, NO•

ve cGMP üzerinden de regüle edildiðine dair,
deneysel rat uterusu gözlemleri vardýr(8).

f. NO•'nun lökositlerin adhezyonunu en-
gellediðine dair veriler mevcuttur. Septik þokta da
NO•, önemli rol oynamaktadýr; bu tabloda reaktif
oksijen radikallerinin de rolü olduðuna inanýlmak-
tadýr(14,62,63). 

g. Ülseratif kolit ve Crohn hastalýðýnýn pato-
genezinde de kýsmen de olsa NO•’nun yer aldýðý-
na dair bulgular bildirilmiþtir 64).

Görüldüðü gibi; NO•, insan organizmasýndaki
hemen hemen tüm organ ve doku sistemlerinde,
çok geniþ bir alanda fizyolojik ve patolojik etkilere
sahiptir. Özellikle 90'lý yýllardan sonra giderek ar-
tan bir ilgiyle karþýlaþan NO•'nun bazý sistem-
lerdeki etkisi henüz tam olarak netleþmiþ deðildir.
Bu yüzden bu konuda yapýlan çalýþmalarýn ar-
tarak devam edeceði olasýdýr.
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